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Bedeutung von Phosphat 
im Metabolismus
Phosphat ist essenziell als Bestandteil der 
DNA, als Signalmolekül oder als Ener­
gieträger in ATP. Phosphatmangel verur­
sacht Insulinresistenz, Muskelschwäche 
oder Hämolyse aufgrund von ATP­Man­
gel. Phosphat ist Bestandteil von Apatit 
und damit für die Stabilität von Knochen 
essenziell. Andererseits verursacht Über­
ladung mit Phosphat bzw. Hyperphos­
phatämie, wie sie bei Patienten mit chro­
nischer Nierenerkrankung (CKD) häufig 
vorkommt, Störungen wie Organverkal­
kungen und Arteriosklerose.
Renale Resorption und 
Ausscheidung von Phosphat
Beim Erwachsenen beträgt die Aufnah­
me von Phosphat etwa 1,4 g/Tag wovon 
1,1 g im Darm absorbiert werden. Etwa 
0,2 g werden mit Verdauungssekreten in 
den Stuhl ausgeschieden, 0,9 g werden 
über den Urin eliminiert. In der  Niere 
wird Phosphat fast frei filtriert, rund 80% 
werden resorbiert und 20% mit dem Urin 
ausgeschieden. Der größte Teil der Phos­
phatreabsorption findet im proximalen 
Tubulus statt, die Bedeutung und Me­
chanismen von Phosphatresorption im 
distalen Nephron sind unklar [2]. Phos­
phat spielt im Sammelrohr eine wichtige 
Rolle in der Urinansäuerung und Säure­
ausscheidung, da Phosphat die wichtigs­
te „titrierbare Säure“ darstellt, d. h. Proto­
nen bindet und zur Säureausscheidung im 
Sammelrohr beiträgt. Bei erhöhter Phos­
phataufnahme kann die fraktionelle Aus­
scheidung von Phosphat auf deutlich über 
20% ansteigen, während bei Kindern im 
Wachstum oder bei niedriger Phosphat­
aufnahme die fraktionelle Ausscheidung 
auf unter 5% absinkt.
Tubuläre und molekulare 
Mechanismen der 
Phosphatresorption
Die Resorption von Phosphat findet vor 
allem im initialen Anteil des proximalen 
Tubulus statt. Mindestens 3 verschiede­
ne natriumabhängige Phosphattranspor­
ter (NaPi­IIa, NaPi­IIc und Pit2) vermit­
teln den ersten Schritt der Phosphatre­
sorption über die luminale Bürstensaum­
membran. NaPi­IIa und NaPi­IIc gehören 
zur SLC34 („solute carrier 34“)­Genfami­
lie, während Pit2 eine Isoform der SLC20­
Familie ist [2]. Es ist unbekannt, wie Phos­
phat die Zellen des proximalen Tubulus in 
Richtung Blut verlässt (. Abb. 1).
Funktionell unterscheiden sich NaPi­
IIa, NaPi­IIc und Pit2: NaPi­IIa und Na­
Pi­IIc transportieren divalentes Phos­
phat (HPO42­), während Pit2 monovalen­
tes Phosphat (H2PO4­) bevorzugt. Im pro­
ximalen Tubulus liegt der größte Teil des 
Phosphats in divalenter Form vor (80% 
HPO42­), damit sind NaPi­IIa und NaPi­
IIc die wichtigsten Phosphattransporter. 
Der Transport eines Phosphatmoleküls 
ist an 3 Natriumionen bei NaPi­IIa ge­
koppelt, NaPi­IIc und Pit2 transportieren 
2 Natriumionen pro Phosphat [2].
Die Affinität von NaPi­IIa und NaPi­
IIc für Phosphat ist hoch und liegt im Be­
reich von etwa 0,1–0,2 mM. Die  maximale 
Transportaktivität im proximalen Tubu­
lus, klinisch gemessen als TmP/GFR, 
wird vor allem durch die Zahl der aktiven 
Transporter in der  Bürstensaummembran 
bestimmt (. Abb. 2). Diese ist durch den 






















FGF23 „fibroblast growth factor 23“, MEPE „matrix extracellular phosphoglycoprotein“, sFRP4 „secreted frizzled 





Die renale Phosphatresorption wird von 
vielen Faktoren und Hormonen regu­
liert (. Tab. 1). Die Phosphatausschei­
dung wird erhöht durch Parathormon 
(PTH), Dopamin, Glukokortikoide und 
sog. Phosphatonine [2]. FGF23 („fibro­
blast growth factor 23“) ist das  wichtigste 
Phosphatonin, andere Phosphatonine 
sind MEPE („matrix extracellular phos­
phoglycoprotein“) und sFRP4 („secreted 
frizzled related protein 4“), wobei die Rol­
le von sFRP4 und MEPE beim Menschen 
unklar ist. IGF („insulin­like growth fac­
tor“)­1, Insulin oder Schilddrüsenhormon 
(T3) stimulieren die renale Phosphatreab­
sorption [2]. Der Säure­Basen­Status be­
einflusst die proximalen Phosphattrans­
porter durch direkte Hemmung der Na­
Pi­IIa­ und NaPi­IIc­Transporter durch 
Protonen, sodass Phosphat bei Azido­
se vermehrt und bei Alkalose verringert 
ausgeschieden wird. Die Regulation durch 
die Phosphataufnahme mit der Nahrung 
ist komplexer: Phosphataufnahme stimu­
liert die PTH­ und FGF23­Sekretion, wo­
bei PTH nach wenigen Minuten ansteigt, 
während FGF23 erst mit 4–6 h Verzöge­
rung reagiert und damit wohl weniger zur 
akuten Regulation beiträgt [3]. Im Tier­
modell adaptiert die Niere auch in Ab­
wesenheit von PTH innerhalb von 1–2 h 
an die Phosphataufnahme. Dies und die 
Tatsache, dass Zellkulturen von proxima­
len Tubuluszellen in vitro ihre Phosphat­
transportkapazität an die Phosphatkon­
zentration im Medium adaptieren, unter­
stützt die Hypothese, dass renale und an­
dere Zellen die Fähigkeit besitzen, Phos­
phat zu messen und darauf zu reagieren.
Die Wirkung von 1,25(OH)2­Vitamin 
D3 (Cholecalciferol) auf die Phosphataus­
scheidung ist differenziert. Phosphatman­
gel erhöht die renale Synthese des aktiven 
1,25(OH)2­Vitamin D3, welches den intes­
tinalen und den renalen Phosphattrans­
port stimuliert. Zumindest bei Mäusen ad­
aptieren aber Darm und Niere auch in Ab­
wesenheit von Vitamin D3 und seines Re­
zeptors [2]. Akute Gabe von Vitamin D3 
in nichtphosphatdepletierten Tieren führt 
dagegen zur Hemmung der renalen Phos­
phatresorption.  Paradoxerweise stimuliert 
Cholecalciferol einerseits die renale Phos­
phatresorption während einer Phosphatde­
pletion oder bei chronisch erhöhten Hor­
monspiegeln (Tage bis Wochen), anderer­
seits hemmt die kurzfristige Gabe oder Aus­
schüttung (Stunden bis wenige Tage) von 
Cholecalciferol die Phosphatresorption und 
wirkt phosphat urisch. Die Interaktionen 
zwischen Chole calciferol, PTH und FGF23 
und der direkte Einfluss des Phosphatstatus 
erklären eventuell diese Zeitabhängigkeit.
Zelluläre Mechanismen 
der Regulation der renalen 
Phosphatresorption
Die Resorption von Phosphat wird durch 
die Anzahl von Transportern in der Bürs­
tensaummembran des proximalen Tu­
bulus bestimmt. Die Anzahl von Trans­
portern wird durch den Einbau bzw. die 
Internalisierung von Transportproteinen 
reguliert. Direkte Modulation der Trans­
portaktivität von membranständigen 
Transportern wurde bislang mit Ausnah­
me der Kaliumdepletion nicht gefunden.
Die Mechanismen des regulierten Ein­
baus von Transportmolekülen in die Bürs­
tensaummembran ist wenig erforscht, 
die der Internalisierung wurden inten­
siver untersucht. Akute Gabe von Parat­































cher Nahrung führt bei Nagern innerhalb 
von Minuten zur Internalisierung von 
 NaPi­IIa­Transportern und zur Degra­
dation in Lysosomen [1]. NaPi­IIc­ und 
Pit2­Transporter werden erst nach Stun­
den internalisiert, wobei NaPi­IIc rezyk­
liert wird [2]. Parathormon induziert die 
 NaPi­IIa­Internalisierung über PTH1­
Rezeptoren über Signale, die die Protein­
kinasen A und C sowie MAP­Kinasen in­
volvieren [2]. Diese Kinasen führen zur 
Phosphorylierung von NHERF1 („Na+/
H+­exchanger regulating factor 1“), der 
NaPi­IIa in der Bürstensaummembran 
stabilisiert und nach der Phosphorylie­
rung die Bindung an NaPi­IIa löst [2].
Eine Reihe weiterer Kinasen wie GSK3, 
AKT2/Proteinkinase B, JAK2, OSR1, 
SPAK und SGK3 spielt für die Regulation 
von NaPi­IIa eine wichtige Rolle.
Wechselspiel phosphat-
regulierender Hormone
Die Interaktion der wichtigsten Hormone, 
die den Phosphathaushalt regulieren, ist 
in den letzten Jahren Gegenstand inten­
siver Forschung und nicht abschließend 
verstanden;  drei Hormone spielen eine 
herausgehobene Rolle, und zwar Parat­
hormon, FGF23, und Vitamin D3.
Die Bildung und die Sekretion von 
PTH in den Nebenschilddrüsen sind 
unter der Kontrolle des Kalziumrezep­
tors, der die Konzentration des ionisier­
ten Kalziums in der Extrazellulärflüssig­
keit misst. Die Zellen der Nebenschild­
drüse sind auch in der Lage, Veränderun­
gen der extrazellulären Phosphatkonzen­
tration unabhängig von Kalzium zu mes­
sen und an die Sekretion von PTH zu kop­
peln [3], d. h. ein Anstieg der Plasmaphos­
phatkonztration kann direkt die PTH­Se­
kretion stimulieren. PTH hemmt inner­
halb weniger Minuten in der Niere die 
Phosphatresorption und trägt so zur Nor­
malisierung der Plasmaphosphatkonzen­
tration bei.
PTH interagiert sowohl mit Vitamin 
D3 als auch mit FGF23. In der Niere sti­
muliert PTH die Synthese von 1,25(OH)2­
Vitamin D3 durch erhöhte Expression der 
1­Alpha­Hydroxylase im proximalen Tu­










Synthese und die Freisetzung von FGF23, 
während 1,25(OH)2­D3 und FGF23 die 
Synthese und Sekretion von PTH hem­
men. Erhöhtes Phosphat wirkt auf diesen 
Regulationskreis auch direkt, und zwar 
durch höhere Freisetzung von PTH, Sti­
mulation der FGF23­Bildung im Kno­
chen und durch Unterdrücken der Syn­
these von 1,25(OH)2­Vitamin D3 und 
Beschleunigung seines Abbaus über die 
24­Hydroxylase.
Bei Patienten mit CKD ist dieser Regu­
lationskreis gestört: Die Synthese von Vi­
tamin D3 in der Niere ist verringert, die 
Nebenschilddrüse sezerniert vermehrt 
PTH, und FGF23 wird vermehrt gebil­
det. Studien in kleinen Patientenkollekti­
ven deuten darauf hin, dass sich der An­
stieg von FGF23 schon vor einem messba­
ren Anstieg der Blutspiegel von Phosphat 
und PTH vollzieht, jedoch erst nachdem 
die Vitamin­D3­Spiegel abgefallen sind. 
Die Konzentration des Korezeptors von 
FGF23, Klotho, in seiner löslichen Form 
fällt vor dem Anstieg von FGF23 ab. Inwie­
fern der Anstieg von FGF23 eine Kompen­
sation der verringerten Klotho­Spiegel oder 
der drohenden systemischen Űberladung 
mit Phopshat ist, bleibt zu klären. Patienten 
mit autosomal­dominanter polyzystischer 
Nierenerkrankung (ADPKD) zeigen bei 
eGFR (geschätzte glomeruläre Filtrations­
rate)­Werten über 80 ml/min schon deut­
lich erhöhte FGF23­Werte [5]. Im Tiermo­
dell produziert auch die Niere FGF23 (un­
veröffentlichte Daten; D. Spichtig, P. Jaeger, 
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